






1.1 Latar Belakang 
Penyakit kardiovaskular saat ini menjadi masalah kesehatan global 
dan merupakan penyebab kematian utama baik di negara-negara maju 
maupun berkembang. Pada tahun 2016, World Health Organization (WHO) 
menyebutkan 17,5 juta jiwa meninggal karena penyakit kardiovaskular. 
Sedangkan di Indonesia, 573.870 kematian atau 37% dari total kematian 
disebabkan oleh penyakit kardiovaskular khususnya penyakit jantung 
koroner. Kondisi tersebut menempatkan penyakit jantung koroner sebagai 
penyebab kematian pertama dari 10 penyebab kematian utama dengan 
prevalensi sebesar 0,5% (World Health Organization, 2015). Salah satu 
penyebab utama penyakit jantung koroner adalah aterosklerosis (American 
Heart Association, 2017). 
Aterosklerosis merupakan kondisi inflamasi dimana terjadi 
penumpukan kolesterol atau plak pada dinding dalam pembuluh darah arteri. 
Faktor resiko aterosklerosis yaitu hiperlipidemia, riwayat keluarga, merokok, 
obesitas, hipertensi dan diabetes melitus. Perkembangan aterosklerosis 
sangat berkaitan dengan gangguan metabolisme lipid dan inflamasi (Wang 
2012). Awal terjadinya aterosklerosis ditandai dengan adanya disfungsi 
endotel, pembentukan foam cell (sel busa) dan fatty streaks (kerak lemak) 
yang kemudian berlanjut hingga terjadi proses inflamasi kronis oleh peranan 





pembuluh darah (Boyle 2005). Sel foam yang teraktivasi akan menyebabkan 
sekresi sitokin proinflamasi, sekresi faktor pertumbuhan, dan menginduksi 
kematian sel. Selanjutnya plak aterosklerosis akan terus berkembang 
menjadi lesi yang semakin progresif karena proses inflamasi dan 
menimbulkan berbagai macam komplikasi (Hansson, 2005). 
Diabetes melitus merupakan faktor resiko utama pada aterosklerosis 
(Lackland 2017). Diabetes melitus yang paling banyak dijumpai adalah 
diabetes melitus tipe 2 yang disebabkan oleh resistensi insulin. Indonesia 
menduduki urutan keempat setelah Amerika Serikat, China, dan India (World 
Health Organization, 2014). Menurut laporan Kementerian Kesehatan 
Republik Indonesia, diperkirakan bahwa pada tahun 2030 prevalensi 
diabetes melitus di Indonesia mencapai 21,3 juta orang (Kementrian 
Kesehatan, 2009). 
Diabetes Melitus akan menyebabkan perubahan sistemik berupa 
hiperglikemia kronik dan produksi berlebihan free fatty acid (FFA) dan 
advanced glycation end products (AGEs). Perubahan sistemik tersebut 
memicu terjadinya reaksi stres oksidatif dan inflamasi vaskular yang 
mengakibatkan terjadinya hipoksia sel dan kerusakan jaringan luas (Kizer et 
al., 2012). Inflamasi vaskular yang memicu hipoksia sel dan kerusakan 
jaringan luas tersebut akan dikompensasi dengan proses angiogenesis. 
Angiogenesis dimediasi oleh Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
melalui jalur sistesis nitrat oksida (Armstrong, Morrow, et al., 2006). Ketika 
terjadi kerusakan sel endotel, tubuh akan berusaha mengkompensasi dan 





ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (Khurana, Moons, et 
al., 2005). 
Lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) yang aktivitasnya 
sangat berkaitan dengan LDL teroksidasi (oxLDL) diduga berperan penting 
dalam perkembangan aterosklerosis dan berkontribusi dalam proses 
destabilitasi plak melalui jalur inflamasi tersendiri. Penelitian 
mengungkapkan ada obat yang mampu menghentikan respons inflamasi 
yang mendasari proses aterosklerosis yaitu melalui penghambatan selektif 
terhadap Lipoprotein-Associated Phopholipase A2 (Lp-PLA2) (Rosenson et 
al., 2012). Salah satu jenis obat yang bekerja melalui penghambatan selektif 
terhadap Lp-PLA2 adalah darapladib. Beberapa penelitian epidemiologi 
dengan subjek penyandang cardiovascular disease menunjukkan bahwa 
darapladib mampu menekan aktivitas Lp-PLA2 serta petanda inflamasi 
(O’Donoghue et al., 2014). 
Penelitian oleh Wang et al., pada tahun 2011 menyatakan bahwa 
Darapladib menunjukkan hasil yang signifikan dalam penghambatan proses 
aterosklerosis yang disimpulkan dari terdapatnya penurunan aktivitas Lp-
PLA2, CRP (C-Reactive Protein), dan IL-6 sebagai petanda inflamasi serta 
penurunan area plak yang diamati secara histokimia. Selain itu, penelitian 
lain yang dilakukan oleh Heriansyah et al., pada tahun 2016 menyimpulkan 
bahwa pemberian darapladib mampu menurunkan LDL teroksidasi pada 
tikus secara signifikan. Akan tetapi penelitian yang bertujuan untuk 
mengetahui perbedaan ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
setelah pemberian darapladib pada keadaan diabetes melitus belum pernah 





ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) pada keadaan diabetes 
melitus setelah pemberian darapladib dengan metode true experimental 
pada tikus Sprague Dawley model Diabetes Melitus tipe 2.  
1.2 Rumusan Masalah 
Bagaimana perbedaan ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
pada tikus Sprague-Dawley model Diabetes Melitus tipe 2 setelah pemberian 
darapladib? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui perbedaan ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) pada tikus Sprague-Dawley model Diabetes Melitus tipe 2 
setelah pemberian darapladib. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1.3.2.1 Mengukur ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)  
dari tikus Sprague-Dawley yang diberi diet standar. 
1.3.2.2 Mengukur ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
dari tikus Sprague-Dawley model Diabetes Melitus tipe 2 
1.3.2.3 Mengukur ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)  
dari tikus Sprague-Dawley model Diabetes Melitus tipe 2 yang 
diberi darapladib 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademis 
Mengembangkan konsep mekanisme darapladib terhadap ekspresi 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), khususnya pada kondisi 





sebagai dasar untuk penelitian lanjutan di lingkup Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya. 
1.4.2 Manfaat praktis 
Menambah pengetahuan dan wawasan mengenai darapladib sebagai 
alternatif terapi aterosklerosis dengan faktor resiko diabetes melitus 
tipe 2 melalui hubungan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). 
